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POPULARNONAUKOWY OPIS PROWADZONYCH BADAN W RAMACH ROZPRAWY
DOKTORSKIEJ

Jedng z najwazniejszych i najbardziej fascynujacych wlasciwosci mozgu ssakow jest jego plastycznosé
synaptyczna a wigc zdolnos¢ do modyfikowania struktury oraz funkcji synaps w odpowiedzi na zmiang
aktywnosci wchodzacych w sktad mozgu sieci neuronalnych. O zjawiskach tych wiemy, Zze stanowig substrat
procesow kognitywnych takich jak uczenie si¢ i pami¢¢. Uwaza si¢, ze zmiany plastyczne zwigzane z
regulowaniem pobudliwosci sieci neuronalnej rowniez uczestniczg w tworzeniu $ladow pamigciowych.
Najczesciej stosowanym modelem plastyczno$ci synaptycznej jest np. dlugotrwate wzmocnienie synaptyczne
(LTP) indukowane w hipokampie (ang. long-term potentiation) (Bliss and Lomo 1973, Ito 1989, Turrigiano
and Nelson 2004). Mechanizmy molekularne zjawisk plastycznos$ci pozostajg nie w petni zbadane.

Hipokamp jest obszarem mozgu odpowiedzialnym za tzw. kodowanie przestrzenne (O'Keefe and Dostrovsky
1971, Danjo, Toyoizumi et al. 2018), ktore dokonuje si¢ z udziatem zjawisk plastycznosci synaptycznej.
Stwierdzono, ze proteoliza zewnatrzkomorkowa z udzialem biatek macierzy zewnatrzkomoérkowej (MMP)
uczestniczy w procesach plastycznosci neuronalnej (Page-McCaw, Ewald et al. 2007, Wojtowicz, Brzdak et
al. 2015, Brzdak, Wojcicka et al. 2017). Sposréd ponad 20 biatek zaliczanych do tej rodziny, nadal jednak
stabo poznany jest molekularny mechanizm i rola MMP-3 w tym procesie. Gtéwnym celem mojej pracy jest
zbadanie wplywu aktywnosci proteolitycznej MMP-3 na ksztaltowanie dlugotrwalej plastycznosci
synaptycznej oraz pobudliwosci sieci neuronalnej w projekeji hipokampalnej Sch-CA1. Badania nad rola
MMP-3 zostaly poszerzone o aspekt bardzo stabo dotychczas poznanej plastycznosci synaps hamujgcych.

Wyniki uzyskane w ramach przygotowywanej pracy doktorskiej pod kierownictwem prof. J. Mozrzymasa i
we wspotpracy z dr T. Wojtowiczem dowodzg, ze aktywno$s¢ MMP-3 jest niezb¢dna w indukcji i ekspresji
hipokampalnej plastycznosci typu E-S (ang. EPSP-to spike plastisity) wspierajgc naptyw jonow wapnia oraz
poziom biatka wczesnej odpowiedzi komoérkowej c-Fos (Brzdak, Wlodarczyk et al. 2017). Ponadto,
stwierdzono roznice w mechanizmie LTP w drzewku dendrytycznym apikalnym (St. radiatum) i bazalnym
(St. oriens) obszaru CAl neurondéw piramidowych. Odkryto, ze mechanizm LTP zalezny od receptorow
NMDA operujacy w synapsach apikalnych wymaga aktywacji receptora PAR-1, w przeciwienstwie do synaps
dendrytow bazalnych, co $wiadczy o unikatowych wiasciwosciach poszczegolnych projekceji neuronalnych
(Brzdak, Wojcicka et al. 2017).

Metodologicznym atutem prowadzonych badan jest wykorzystanie szeregu technik: immunofluorescencja,
potencjaty polowe oraz patch-clamp w zywych skrawkach hipokampalnych. Nalezy podkreslic o ile
mechanizmy plastyczno$ci synaps pobudzajacych sg dobrze znane (Ethell and Ethell 2007, Huntley 2012,
Lebida and Mozrzymas 2016, Mozrzymas and Kaczmarek 2016, Brzdak, Nowak et al. 2017), to plastycznos¢
synaps hamujacych jest dopiero od niedawna odkrywana i do tej pory nikt nie prowadzit badan dotyczacych
roli MMP w tym zjawisku. Na podstawie uzyskanych wstepnych wynikow, wykazalam, ze MMP w
szczegélnoSci  MMP-3 jest niezbedna w procesie plastyczno$ci GABAergicznej w obszarze CAl
hipokampa (dane niepublikowane). Przygotowywana praca doktorska ma charakter poznawczy i rozszerzy
wiedze na temat udzialu MMP w mechanizmie neuroplastycznosci regionu CA1 hipokampa.
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